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НОВЕЙШИЕ ДОСТИЖЕНИЯ В ИЗУЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ЛИМФОЛЕЙКОЗА:

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ
(Литературный обзор)

Кафедра внутренних болезней №3 ГОУ Таджикский государственный медицинский университет им.
Абуали ибни Сино, Республика Таджикистан

В данной статье представлены современные концепции, взгляды на эпидемиологию, патогенез,
клиническое течение и новые методы таргетной терапии, значение минимальной остаточной
болезни при лечении хронического лимфолейкоза. Для составления обзора был проведён
систематический поиск литературы за 2010–2025 гг. в PubMed, Scopus, Web of Science и на сайтах
NCCN и ESMO. Отбирались рандомизированные исследования, систематические обзоры, мета-
анализы и официальные клинические рекомендации.

Заключение. При лечении ХЛЛ необходимо учитывать молекулярный мониторинг МОБ
пациента. В большинстве случаев таргетная терапия вытеснила классическую химиотерапию и на
данный момент очень перспективны MRD-управляемые схемы и новые иммунные методы.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз; таргетная терапия; BTK-ингибиторы;
венетоклакс; минимальная остаточная болезнь (МОБ).
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ПЕШРАФТҲОИ НАВТАРИН ДАР ОМӮЗИШИ ЛИМФОЛЕЙКОЗИ МУЗМИН: ТАМОЮЛҲОИ
МУОСИР ДАР ТАШХИС ВА ТАБОБАТ

(Шарҳи адабиёт)
Кафедраи бемориҳои дарунии № 3, МДТ Донишгоҳи давлатии тиббии Тоҷикистон ба номи Абуали

ибни Сино, Ҷумҳурии Тоҷикистон

Дар ин мақола консепсияҳои муосир, дидгоҳҳо дар бораи эпидемиология, патогенез, ҷараёни
клиникӣ ва усулҳои нави табобати мақсаднок, аҳамияти бемории боқимондаи минималӣ дар
табобати лимфолейкози музмин пешниҳод карда мешаванд. Барои таҳияи баррасӣ ҷустуҷӯи
мунтазами адабиёт барои солҳои 2010-2025 дар PubMed, Scopus, Web of Science ва сайтҳои NCCN
ва ESMO гузаронида шуд. Таҳқиқотҳои тасодуфӣ, баррасиҳои мунтазам, мета-таҳлилҳо ва
тавсияҳои расмии клиникӣ интихоб карда шуданд.

Хулоса. Табобати ЛЛМ бояд мониторинги молекулярии бемории боқимондаи минималии
беморро ба назар гирад. Табобати мақсаднок дар аксари ҳолатҳо химиотерапияи классикиро аз
байн бурда ва айни замон MRD -схемаҳои идорашаванда ва усулҳои нави иммунӣ умедбахшанд.

Калимаҳои асосӣ: лимфолейкози музмин; табобати мақсаднок; ингибиторҳои BTK;
венетоклакс; бемории боқимондаи минималӣ (ББМ).
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THE LATEST ACHIEVEMENTS IN THE STUDY OF CHRONIC LYMPHOLEUKEMIA: CURRENT
TRENDS IN DIAGNOSTICS AND THERAPY

(Literature review)
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This article presents modern concepts, views on epidemiology, pathogenesis, clinical course and new
methods of targeted therapy, the value of minimal residual disease in the treatment of chronic lymphocytic
leukemia. To compile a review, a systematic search of literature for 2010–2025 was carried out in PubMed,
Scopus, Web of Science and on the websites of NCCN and ESMO. Randomized studies, systematic reviews,
meta-analyses, and official clinical guidelines were selected.

Conclusion. In the treatment of CLL, it is necessary to take into account the patient's molecular
monitoring of MRD. In most cases, targeted therapy has replaced classical chemotherapy, and MRD-guided
schemes and new immune methods are currently very promising.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; targeted therapy; BTK inhibitors; venetoclax; minimal
residual disease (MRD).

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) занимает
лидирующее место среди лейкозов у взрослых.
За последнее десятилетие произошли
существенные изменения в диагностике и
лечении, благодаря появлению таргетной
терапии (ингибиторы БТК и BCL-2),
применению фиксированных схем и
внедрению мониторинга минимальной
остаточной болезни (МОБ).

ХЛЛ представляет собой медленно
прогрессирующее клональное заболевание В-
лимфоцитов. Средний возраст при постановке
диагноза составляет 65–70 лет, мужчины
страдают чаще женщин. Ранее лечение
основывалось на полихимиотерапии, однако в
последние годы таргетные препараты, включая
ингибиторы тирозинкиназ БТК и BCL-2,
вместе с мониторингом МОБ позволили
значительно улучшить прогноз и качество
жизни пациентов [1].

В Европе и Северной Америке
заболеваемость ХЛЛ составляет 4–6 случаев на
100 000 человек в год, с преобладанием
мужчин. В странах Центральной Азии
(Таджикистан, Кыргызстан, Узбекистан,
Афганистан) эпидемиологические данные
ограничены, но наблюдается схожая тенденция:
средний возраст около 65 лет, умеренное
мужское преобладание. Ограниченный доступ

к таргетной терапии влияет на результаты
лечения в регионе [2].

ХЛЛ характеризуется накоплением
клональных В-лимфоцитов с низкой
способностью к апоптозу. Наиболее значимые
молекулярные и генетические маркёры: 1)TP53
/ del(17p) — неблагоприятный прогноз;
2)Статус IGHV (мутированный /
немутираванный); 3) Цитогенетические
аномалии: del(11q), trisomy 12; 4)NOTCH1,
SF3B1 — дополнительные маркёры риска.
Клинические проявления ХЛЛ варьируют от
бессимптомного лимфоцитоза до выраженной
лимфаденопатии, гепатоспленомегалии и
цитопений. Нередко наблюдаются B-
симптомы: потеря веса, ночная потливость,
лихорадка [3, 4].

Клетки ХЛЛ экспрессируют
поверхностный антиген CD5 вместе с
антигенами В-клеток CD19, CD20 и
CD23. Уровни поверхностных
иммуноглобулинов, CD20 и CD79b обычно
низкие по сравнению с нормальными В-
клетками. Каждый клон лейкозных клеток
экспрессирует либо κ-, либо λ-легкие цепи
иммуноглобулинов. Однако экспрессию CD5
можно наблюдать и при других лимфоидных
злокачественных новообразованиях, например
при мантийноклеточной лимфоме. Недавняя
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масштабная работа по гармонизации
подтвердила, что для постановки диагноза
обычно достаточно анализа на CD19, CD5,
CD20, CD23, κ и λ. В пограничных случаях для
уточнения диагноза могут помочь такие
маркеры, как CD43, CD79b, CD81, CD200,
CD10 или ROR1. Диагноз подтверждается
иммуномаркерами (CD5+, CD19+, CD23+),
общим анализом крови и FISH для выявления
критических делеций. Стадирование
проводится по шкалам Rai и Binet, но
современный подход ориентируется на
молекулярные маркёры и генетические
аномалии [5, 6, 7].

Решения о лечении пациентов с
хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) зависят от
симптомов и классификации на категории
высокого, среднего или низкого
риска. Многообещающие результаты
многочисленных клинических исследований
показывают, что новые методы лечения,
нацеленные на тирозинкиназу Брутона, В-
клеточную лейкемию/лимфому 2 и
каталитическую субъединицу дельта
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназы,
приводят к улучшению состояния пациентов и
увеличению продолжительности жизни без
прогрессирования заболевания как у
пациентов с определёнными аберрациями
высокого риска, так и у пациентов без них.
При применении ингибиторов тирозинкиназы
2-го поколения чаще возникала головная боль,
а при применении ингибиторов тирозинкиназы
1-го поколения — диарея и фибрилляция
предсердий [8, 9, 10].

Секвенирование нового поколения
применяется в онкогематологии как в
диагностических, так и в прогностических
целях. Полногеномное и полноэкзомное NGS
позволило раскрыть выраженную
генетическую и эпигенетическую
гетерогенность ХЛЛ. Накопленные к
настоящему времени данные и их
интерпретация еще не достаточны для
выяснения прогностической значимости всех
выявленных мутаций в генах ХЛЛ, что
обосновывает необходимость проведения

дополнительных исследований. Современная
молекулярная диагностика при лейкозах
основана на выявлении конкретных генных
мутаций, характерных для того или иного вида
лейкоза. Основным методом является
молекулярно-генети-ческая диагностика на
базе полимеразной цепной реакции (ПЦР) с
анализом целевых участков генов, которая
проводится в лабораториях крупных онкоге-
матологических клиник. Разработка панелей
генов для анализа их мутационного статуса
при ХЛЛ позволяет воссоздавать
молекулярный профиль опухоли и выбирать на
его основе оптимальные схемы лечения. Кроме
того, накопление информации о
предполагаемых клеточных путях,
задействованных в патогенезе ХЛЛ,
способствует определению драйверных
мутаций в генах, которые могут являться
потенциальными «мишенями» для разработки
новых таргетных препаратов [11, 12, 13].

За последние годы методы лечения
хронического лимфоцитарного
лейкоза/мелкоклеточной лимфоцитарной
лимфомы (ХЛЛ/МЛЛЛ) претерпели
значительные изменения. Таргетная терапия с
применением ингибиторов тирозинкиназы
Брутона (BTK) и ингибиторов BCL-2 стала
эффективным методом лечения без
химиотерапии для пациентов с ранее не
леченным или
рецидивирующим/рефрактерным ХЛЛ/МЛЛЛ.
Рекомендации ESMO (2023) и NCCN (2025)
подчёркивают применение таргетной терапии:
1. Ингибиторы БТК (ibrutinib,
acalabrutinib, zanubrutinib) — длительная
терапия, мониторинг кардиальных и
геморрагических осложнений. 2. BCL-2
ингибитор венетоклакс — фиксированные
схемы с обинутузумабом (исследование
CLL14). 3. Комбинации BTK +
венетоклакс — повышенный процент
отрицательной МРО, исследования FLAIR. 4. Иммунная терапия — аллогенная трансплантация как резервная опция; CAR-T и би-/триспецифические антитела на стадии клинических исследований [14, 15].

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона
(BTK-ингибиторы, BTKi) являются стандартом
лечения при различных злокачественных
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новообразованиях В-клеток, включая
хронический лимфоцитарный лейкоз,
мантийноклеточную лимфому и
макроглобулинемию Вальденстрёма. BTK
первого поколения, ибрутиниб,
продемонстрировал превосходство над
стандартными схемами химиоиммунотерапии
в ходе многочисленных рандомизированных
исследований, но BTK-ингибиторы
сопровождаются аритмиями, кровотечениями,
гипертензией; венетоклакс — риском
синдрома разрушения опухоли. Рекомендуется
профилактика инфекций, контроль цитопений
и поддерживающая терапия. При прогрессии
после одной линии таргетной терапии смена
класса препарата повышает эффективность. К
ВТК второго поколения относятся
акалабрутиниб, занубрутниниб, тирабрутиниб
и орелабрутиниб. По сравнению с
ибрутинибом у этого поколения менее
выражены нежелательные эффекты, более
благоприятные воздействия. Анализ
механизмов резистентности (мутации BTK,
BCL-2) позволяет персонализировать лечение
[16, 17, 18].

За последнее десятилетие концепция
измеримой остаточной болезни (МОБ) стала
важнейшим инструментом для выявления и
мониторинга различных видов рака, особенно
гематологических злокачественных
новообразований. МОБ служит ключевой
точкой прогноза. Отрицательная МРО
ассоциирована с длительным безрецидивным
периодом. MRD-управляемые схемы
позволяют индивидуализировать длительность
терапии. В целом, MRD отражает совокупный
эффект биологии опухоли, переносимости и
безопасности лечения. Обычно используемые
методы выявления MRD включают
многопараметрическую проточную
цитометрию (MFC), секвенирование
следующего поколения (NGS) и методы,
основанные на полимеразной цепной реакции
(ПЦР). [19, 20].

Целью современной терапии является
максимальное увеличение продолжительности
достигнутой клинико-гематологической

ремиссии. Длительные ремиссии возникают в
случае правильно подобранного
высокоэффективного противоопухолевого
лечения, которое должно учитываться.
Терапия с использованием венетоклакса
длится 2 года и может быть остановлена
(принцип «конечной» терапии). Лечение
ибрутинибом/акалабрутинибом длится
непрерывно до прогрессии заболевания или
непереносимой токсичности. При прогрессии
на ибрутинибе назначается венетоклакс, а при
рецидиве и прогрессии на венетоклакс-
содержащих режимах назначается ибрутиниб.
У молодых пациентов, особенно при наличии
комплексного кариотипа и/или делеции 17-й
хромосомы, может быть рассмотрена опция
аллогенной трансплантации гемопоэтических
стволовых клеток. Небольшой части
пациентов, получивших в первой линии
режимы FCR/BR, эти режимы могут быть
повторены в случае рецидива, который
называется «поздним», то есть возникает через
два и более года после достижения полной
ремиссии молекулярно-биологические
характеристики опухолевых клеток. Таргетная
терапия и MRD-управляемые схемы
повышают качество жизни и длительность
ремиссии. Европейская исследовательская
инициатива по ХЛЛ (ERIC) успешно
разработала стандартизированный 4‐цветной
проточный анализ MRD с фиксированной
комбинацией маркеров, гейтов и инструкций
по применению гейтов с чувствительностью
10-4 [21, 22, 23, 24].

Пиртобрутиниб — это высокоселективный,
нековалентный, обратимый ингибитор
тирозинкиназы Брутона, который применяется
для лечения рецидивирующего/
рефрактерного ХЛЛ. Пиртобрутиниб является
субстратом CYP3A4, поэтому во время
терапии пиртобрутинибом рекомендуется по
возможности избегать применения сильных
ингибиторов и индукторов CYP3A4. При
рецидиве/рефрактерности заболевания в
качестве варианта лечения может
рассматриваться комбинация ингибитора
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) иделалисиба
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и ритуксимаба, если другие варианты
недоступны или не подходят пациенту.
Применение этих методов лечения
значительно повысило общую выживаемость
(ОВ) и выживаемость без прогрессирования
(ВБП) у пациентов с ХЛЛ, даже у тех, у кого
были такие факторы высокого риска, как
немутировавшая вариабельная тяжёлая цепь
иммуноглобулина, TP53 аберрации или
сложный кариотип. Клинические испытания
показали, что у пациентов, получавших эти
препараты, 5-летняя выживаемость без
прогрессирования заболевания превышает
60 %, а общая выживаемость продолжает
улучшаться у большинства пациентов [25, 26,
27, 28].

В настоящее время компании
«АстраЗенека» и «Асерта Фарма» оценивают
препарат акалабрутиниб в 23 спонсируемых
клинических исследованиях (КИ) в рамках
обширной программы клинических разработок.
Акалабрутиниб анализируется в лечении ряда

B-клеточных гемобластозов, включая ХЛЛ,
мантийноклеточную лимфому (МКЛ),
диффузную B-крупноклеточную лимфому,
макроглобулинемию Вальденстрема,
фолликулярную лимфому, множественную
миелому и другие гематологические
злокачественные новообразования [29].

В последние годы в мировой практике
терапии хронического лимфолейкоза
появились новые методы лечения, которые
произвели революцию в течении этого
заболевания. Эти методы от предыдущих
поколений отличаются
многокомпонентностью, высокодозной
терапией и применением новых
цитостатических препаратов. Таким образом,
современная медицина непрерывно
развивается, создавая всё новые лекарственные
препараты, характеризующиеся повышенной
эффективностью и сниженной частотой
нежелательных побочных эффектов [30].

Заключение
1. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) остаётся

одним из наиболее распространённых форм
лейкозов у взрослых, характеризующийся
гетерогенностью клинического течения и
молекулярно-генетическими особенностями.
Современные диагностические подходы
включают комплексное использование
морфологических, иммунофенотипических,
цитогенетических и молекулярных методов,
что позволяет не только подтвердить
диагноз, но и определить прогноз
заболевания, оценить риск прогрессирования
и выбрать оптимальную терапевтическую
стратегию.

2. Внедрение методов молекулярной
диагностики, таких как определение
мутаций в генах TP53, NOTCH1, SFB1, а

также анализ минимальной остаточной
болезни (МОБ) с помощью
мультипараметрочной проточной
цитометрии и ПЦР в реальном времени,
значительно повысило точность
стратификации пациентов по риску и
эффективность мониторинга терапии.

3. В терапии ХЛЛ наблюдается переход от
традиционной химиоиммунотерапии
(режимы FCR, RB) к таргетным и
иммуномодулирующим препаратам,
направленным на ключевые сигнальные
пути опухолевых клеток. Таргетная терапия
вытеснила классическую химиотерапию в
большинстве случаев. Лечение ХЛЛ должно
учитывать молекулярный профиль
пациента. MRD-управляемые схемы и новые
иммунные методы перспективны.
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